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イミキモド（imiquimod: IQM）はイミダゾキノリン系に属する免疫調節に関与する低分子化合物の１つで
あり、Toll-like receptor(TLR)-7を通して抗腫瘍効果を誘導する。TLR-7アゴニストである IQMは腫瘍随伴
性マクロファージ（tumor-associated macrophages: TAMs）などを含む自然免疫を賦活化する。TAMsは循
環血中の骨髄細胞と共に様々な機序を通じて腫瘍環境の維持において重要な役割を担う。本研究で我々は、腫
瘍環境における IQMの効果を明らかにする目的で、B16F10メラノーママウスモデルを用いて腫瘍の増生に
対するイミキモドの免疫制御効果について検討した。 
最初に IQM外用群が未治療群と比較して有意に B16F10メラノーマの増生が抑制されたことを確認した後、
腫瘍部において産生されるケモカインに着目した。未治療群と比較して IQM治療群では、有意に Th2/Tregs
関連ケモカインである CCL17,CCL22 の mRNA の発現量が低下した。一方、Th1 関連ケモカインである
CXCL9、CXCL10、CXCL11に加え、IQMの抗腫瘍効果の誘導に関与するケモカインとして知られる CCL2
のmRNA発現量は治療群と未治療群で有意差はみられなかった。また、IQM外用群から分離した腫瘍由来お
よび脾臓由来の CD11b陽性細胞では未治療群と比較して CCL22の蛋白産生量が有意に減少していた。 
次に、in vivoにおいて脾臓由来の CD11b陽性細胞の B16F10メラノーマに対する抗腫瘍効果について検証
した。B16F10メラノーマを未治療群マウスの脾臓由来 CD11b陽性細胞とともに担癌した群では腫瘍の増生
が促進した一方で、B16F10 メラノーマを IQM 治療群マウスの脾臓由来 CD11b 陽性細胞と担癌した群では
腫瘍の増生が抑制された。さらに腫瘍部において、未治療群では Tregs のマスター遺伝子である Foxp3 の発
現が有意に増加していたが、IQM治療群では Foxp3の発現が有意に減少していた。 
IQM 治療マウスにおける脾臓由来の CD11b 陽性細胞が B16F10 メラノーマの増生を抑制することが確認
できたため、さらに我々はこれらの細胞による IQM の腫瘍抑制効果に関与する因子を検討した。その結果、
脾臓由来の CD11b 陽性細胞において、抗腫瘍免疫との関与が報告されている IFN-γの産生量は IQM 治療群
で有意に増加していた一方、腫瘍免疫を抑制するサイトカインとして報告されている IL-10 の産生量は IQM
治療群と未治療群で有意差はみられなかった。また IQM治療による IFN-γの産生量増加と一致して、脾臓由
来CD11b陽性細胞における細胞表面の Fcγ受容体 IIIA(CD16)および PD-L1の発現量は IQM治療群において
有意に増加した。 
本研究において IQM 外用の治療効果は限定的であったため、さらに我々は IQM 治療に加えて、免疫チェ
ックポイント阻害薬である抗 CTLA-4(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4)抗体および抗
PD-L1(programmed death-ligand 1)抗体を併用すると抗腫瘍効果が増強するか検証した。過去の文献より、
抗 CTLA-4抗体であるイピリムマブが Tregsの細胞表面分子である CTLA4に結合し、さらに末梢血中の非古
典的単球上の CD16 と結合することにより、抗体依存性細胞障害（Antibody-dependent cell-mediated 
cytotoxicity:ADCC）を活性化させ、末梢血中の Tregsを減少させることで抗腫瘍効果と関連することが報告
されている。B16F10メラノーマモデルにおいて、IQM治療と抗 CTLA-4抗体を併用した結果、各々の単独
群と比較して有意に腫瘍の増生を抑制し、より強い抗腫瘍効果を示した。また、脾臓由来 CD11b陽性細胞に
おいて、Tregsの誘導やその免疫抑制能の維持に必須である PD-L1の発現量が増加した結果を受け、抗 PD-L1
抗体の併用についても抗 CTLA-4抗体と同様に検証した。その結果、IQM治療と抗 PD-L1抗体を併用した群
では各々の単独群と比較して有意に腫瘍の増生を抑制し、より強い抗腫瘍効果を示した。 
以上より IQMによる抗腫瘍免疫反応が TAMsを介して誘導される可能性が示され、今後免疫チェックポイ
ント阻害薬を用いたメラノーマの治療において IQMはその治療効果を増強する可能性が示唆された。 
 
